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細胞膜に局在する MMPの１種であるmembrane type 1-MMP（MT1-MMP）は，ECM
の主成分であるⅠ型コラーゲンの分解や，細胞増殖に関わる MAPK の活性化などを介し
て癌細胞の浸潤・増殖能に関与しているとされ，複数の悪性腫瘍での発現が報告されてい








例のパラフィン包埋切片から tissue microarray を作成し，同一症例における腫瘍組織と正
常甲状腺組織，間質組織の MT1-MMPの発現を免疫組織化学染色で評価した． 
次に，ヒト甲状腺未分化癌細胞株 TTA-1 (BRAFV600E wt) と 8305C (BRAFV600E mut) に
対し，small hairpin RNA (shRNA) を用いた RNA干渉による MT1-MMPノックダウン甲
状腺未分化癌細胞株を 2種類ずつ作成するとともに (shMT1-1, shMT1-2)，コントロール
として MT1-MMPの代わりにβガラクトシダーゼをコードする遺伝子 (LacZ) に対する
shRNA を組み込んだ細胞株を作成した (shLacZ)．これらの細胞株において，Western 
blot によるMT1-MMP タンパク発現の抑制を確認すると同時に，細胞増殖に関与するこ














(shLacZ) では抑制されず，ノックダウン株 (shMT1-1, shMT1-2) では抑制されていた．
ERK の発現はすべての細胞株において不変であったが，ノックダウン株ではリン酸化が抑
制されていた． 









Hofmannらは，甲状腺由来の線維芽細胞と甲状腺癌細胞株の MT1-MMP mRNA 量を比
較すると線維芽細胞で多く発現していたことから，甲状腺癌の浸潤を促進する MMP は腫
瘍細胞ではなく線維芽細胞から産生されると報告している(Hofmann et al. , 1998)．しか
し，今回の検討では，同一症例の組織検体を用いて比較することで，実際には線維芽細胞
よりも腫瘍細胞での MT1-MMPタンパク発現が有意に高いことが確認された． 
ERK は古典的 MAPK 経路（Ras/Raf/MEK/ERK経路）下流に位置し，上流のシグナルに
活性化によりリン酸化される．今回使用した細胞株のうち 8305C は BRAFV600E変異陽性株
であるが，BRAF 変異のない TTA1 と同様に BRAF の下流に位置する ERK のリン酸化が
抑制されていた．このことから，MT1-MMPを抑制すると BRAF変異の有無にかかわらず
ERK リン酸化が抑制されることが確認された． 
３D 培養では MT1-MMP ノックダウンで有意に浸潤の低下が観察された．腫瘍細胞の浸
潤には周囲間質に存在する線維芽細胞による ECM 分解も関与するとされるが(Zhang et al. , 
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